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Utilisation d*estraits de Ginkgo hiloba pour favoriser 
la masse musculaire au detriment de ta masse g raissewse 



La presente demande de brevet conceme I'utilisation d'extraits de Ginkgo biloba pour 
preparer un medicament destine k favoriser la masse musculaire au detriment de la 
masse graisseuse. 

L'ob^sit^ est im veritable probl^me de sante publique. Certains medicaments pennettent 
bien de provoquer une perte ou un gain de poids, mais le traitement affaiblit 
generalement les patients chez qui la perte ou le gain de poids se fait souvent au 
detriment du rapport de la masse musculaire sur la masse graisseuse. 

La demanderesse a a present decouvert que T administration d'extraits de Ginkgo biloba 
chez des sujets essayant de perdre ou gagner du poids a TejOfet benefique de favoriser la^? 
masse musculaire au detriment de la masse graisseuse. En outre, la demanderesse a pu 
constater que ladite administration provoque une perte de poids chez le sujet on \: 
surpoids auquel il est administre. 

A- 

D*une fa9on gSn^e, I'invention conceme I'utilisation d'extraits de Ginkgo biloba i. 
pour preparer un m^cament destin6 k traiter les probl^es de poids, ceci aussi bien ' 
chez les personnes cherchant k gagner du poids qu'^ en petdre. 

L'invention conceme en particulier I'utilisation d'wctraits de Ginkgo biloba pour 
preparer un medicament destine k perdre du poids. Selon l'invention, la perte de poids 
chez le sujet trait6 sera d'au moins 4 ou 5%, et plus pr6f6rentiellement d*au raoins 6, 8 
ou 10% de sa masse corporelle totale. 

20 Selon une variante particulieare de I'invetttion, les extraits de Gin^o biloba seront 
utiUs6s pour preparer un medicament destin6 k favoriser la masse musculaire au 
detriment de la masse graisseuse chez des patients cherchant k perdre ou k gagner du 
poids. Ces patients seront eventuellement soumis a im regime et/ou a un autre 
trait^ent m6dical. 

25 En d'autres termes, lorsque, selon l'invention, le patient cherchant a gagner ou perdre 
du poids est trai^e avec un extrait de Ginkgo biloba de fa9on concomitante a son r6gime 
ou k son autre traitement medical, le rapport R egal k sa masse musculaire M„ divisee 
par sa masse corporelle totale a tendance k rester stable ou, dans la plupart des cas, a 
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augmenter, De preference, r augmentation ainsi obtenue aprfes une p6riode de traitement 
d'un mois au moins avec un extrait de Ginkgo biloba sera superieure ou 6gale a 5%, et 
plus preferentiellement superieure ou 6gale a 6 voire 8 ou 10%. 

Les extraits de Ginkgo biloba utilisables selon I'invention seront tels qu'ils comportent 
5 au moins des flavoneglycosides et / ou un ou des ginkgoUdes. De preference, les 
flavoneglycosides et / ou le ou les ginkgolides seront presents au moins a hauteur de 
25% en poids. plus preferentiellement au moins k hauteur de 30% en poids et encore 
plus preferentiellement au moins a hauteur de 50% en poids dans I'extrait de Ginkgo 
biloba utilise pour preparer le medicament selon I'invention. Par aiUeurs, la proportion 
10 de composes de type alkylph^nols dans I'extrait de Ginkgo biloba utilis6 selon 
I'invention sera de pr6f6rence inferieure k 10 ppm. plus preferentiellement mfSneure a 
5 ppm et encore plus pr6f6rentiellement inferieure a 1 ppm. Le cas 6ch6ant, le ou les 
ginkgoUdes pourront etre remplac^s par leurs homologues acetyles, leurs homologues 
alkoxyies ou leurs homologues glycosylfe (comme par exemple les composes de 
15 formule gai6rale (I) d^crite ci-apr^s). 

De preference, I'extrait de Ginkgo biloba utiUse pour preparer un medicament selon 
I'invention sera enrichi en flavoneglycosides et / ou en ginkgolides. II pouira par 
exenq)le s'agir d'un extrait de type BGb 761®. Selon une autre variante de I'invention, 
I'extrait de Ginkgo biloba utilise pour preparer un medicament selon I'invention sera 
20 tout extrait de Ginkgo biloba contenant des flavoneglycosides, des ginkgolides et du 
bilobalide, par exemple un extrait de type CP 401- 

Par extrait de type EGb 761®, on aitend un extrait de composition sensiblement 
identique k celle de I'extrait standardise EGb 761® tel qu'il a ete defini notamment dans 
rarticle suivant : K. Drieu, La presse m6dicale. 31, 25 septembre 1986, supplement 

25 consacre k I'extrait de Ginkgo biloba (EGb 761®), 1455-1457 ; ou dans les brevets 
europeens EP 431 535 et EP 431 536 ; par extrait de type EGb 761®, on entend done 
notamment les extraits de Ginkgo biloba comprenant de 20 ^ 30% de 
flavoneglycosides, de 2,5 k 4,5 % au total de ginkgolides A. B, C et J, de 2 i 4 % de 
bilobaUde, moins de 10 % de proanthocyanidines et moins de 10 ppm (de preference 

30 moins de 5 ppm et encore plus preferentiellement moins de 1 ppm) de composes de type 
alkylphenols, de preference les extraits de Ginkgo biloba comprenant de 22 a 36 % de 
flavoneglycosides, de 2,5 a 3,5 % au total de ginkgoUdes A, B, C et J, de 2,5 a 3,5 % de 
bilobaUde. moins de 8 % de proanthocyanidines et moins de 10 ppm (de preference 
moins de 5 ppm et encore plus preferentiellement moins de 1 ppm) de composes de type 

35 alkylphenols, et en particuUer les extraits de Ginkgo biloba comprenant environ 24 % 
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de flavoneglycosides, 3,1 % au total de ginkgolides A, B, C et J, 2,9 % de bilobalide, 
6,5 % de proanthocyanidines et mo'ins de 1 ppm de composes de type alkylphdnols. 

Par extrait de type CP 401, on entend des extraits tels que ceux qui sont presentes dans 
le brevet US 5,389,370, notamment les extraits de Ginkgo biloba comprenant de 5,5 a 
5 8 % au total de giiikgolides A, B, C et J, de 40 a 60 % de flavoneglycosides et de 5 a 
7 % de bilobalide, de preference les extraits de Ginkgo biloba comprenant de 6,5 a 
7,5 % au total de ginkgolides A, B, C et J, de 45 a 55 % de flavoneglycosides et de 5,5 a 
6,5 % de bilobalide et tout particulierement les extraits comprenant environ 7 % au total 
de ginkgolides A, B, C et J, 50 % de flavoneglycosides et 6 % de bilobalide. 

10 Par extension, seront egalement assimil^ aux extraits de type EGb 761® ou CP 401 les 
extraits de type EGb 761® ou CP 401 dont les ginkgolides auront et6 remplacSs par 
leurs homologues de formule generale (I) decrite plus loin. 

Selon une variante de Tinvention, au moins une partie du ou des ginkgolides pourra etre 
remplac6e par les composes de formule g6nerale (I) 
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dans laquelle W, X, Y et Z repr6sentent independamment les radicaux H, OH, alkoxy 
lin^aire ou ramifie ou O-Gs, Gs-^OH rqpresentant un mono- ou \m disaccharide, ou un de 

leurs d6riv6s ou analogues, 

etant entendu que l*un au moins de W, X, Y ou Z represente un radical O-Gs- 

20 De preference, les composes de formule generale (I) decrits pr6cedemment seront tels 
que X represente un radical OH ou O-Gs, Gs-OH representant im mono- ou un 

disaccharide, ou un de leurs derives ou analogues, et : 

- ou bien W represente un radical OH ou O-Gs, Y represente H et Z repr&ente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou O-Gs, Y represente un radical OH ou O-Gs et 
25 Z repr6sente H ; 
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- ou bien W represente un radical OH ou O-Gs, Y represente un radical OH ou 0-Gs et 
Z represente un radical OH ou O-Gs ; 

- ou bien W represente un radical OH ou O-Gs, Y repr6sente H et Z represente un 
radical OH ou O-Gs ; 

5 - ou bien W represente H, Y represente un radical OH ou O-Gs Z represente un 
radical OH ou O-Gs ; 

- ou bien W represente un radical OH ou O-Gs, Y represente un radical alkoxy lineaire 
ou ramifie et Z represente H. 

Pour la preparation des composes de formule gen6rale (I), 1' honime du metier pourra se 
10 r6ferer a la demande de brevet PCX WO 98/52959 ou au brevet US 6,143,725. 

Selon un aspect de Tinvaition, le patient aura du poids a perdre. Dans ce cas la, Textrait 
de Ginkgo biloba pourra par exemple lui etre administre en association avec un 
medicament contenant de Torlistat (par exemple le Xenical®), de la sibutramine ou un 
de ses sels phannaceutiquement acceptables (par exemple le Sibutral®), des extraits 

15 hydroalcooliques de iJbie vert (par exemple TExolise® ou le Mincifit®) ou du th6 vert (par 
exemple la Camiline®), ou avec tout autre medicament destin6 k provoquer une perte de 
poids. De preference selon Tinvmtion, Textrait de Ginkgo biloba sera adnMnistr6 en 
association avec un medicament contenant de Torlistat (par temple le Xenical®), de la 
sibutramine ou un de ses sels phannaceutiquement acceptables (par exemple le 

20 Sibutral®). Toutefois, lorsque le poids h peardre sera relativement faible (par exemple au 
inferieur ou 6gal a 5%, voire inf6rieur ou egal a 10% de la masse coiporelle totale), le 
patient pourra simplement recevoir de Textrait de Ginkgo biloba en sus du regime 
alimentaire qui lui est prescrit. 

L*invention conceme done 6galement un produit comprenant au moins un extr^t de 
25 Ginkgo biloba tel que decrit precedemment en association avec au moins un compost 
choisi parmi I'orlistat, la sibutramine ou un de ses sels phannaceutiquement 
acceptables, des extraits hydroalcooliques de the vert ou du the vert pour une utilisation 
simultanee, s6paree ou etalee dans le temps dans le traitement d'une surcharge 
ponderale, 

30 Par utilisation therapeutique simultanee, on entend dans la presente demande une 
administration de plusieurs principes actifs par la mSme voie et au meme moment. Par 
utilisation s6paree, on entend notamment dans la presente demande une administration 
de plusieurs principes actifs sensiblement au meme moment par des voies differentes. 
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Par utilisation therapeutique etalee dans le temps, on entend dans la presente demande 
«ne administration de plusieurs principes actifs k des moments differents et notamment 
un mode d'administration selon lequel I'ensemble de Tadministration de Tun des 
principes actife est effectue avant que radministration de i'autre ou des autres ne 
5 commence. On pent ainsi administrer Tun des principes actifs pendant plusieurs mois 
avant d'administrer I'autre ou les autres principes actife. II n'y a pas de traitement 
simultane dans ce cas. 

Selon Tautre aspect de I'invention, le patienA aura du poids a gagner. Dans ce cas, 
I'extrait de Gin^o biloba pourra lui etre administre en association avec un medicament 
10 comme le fenugrec (par exemple le Fenugrene®) ou tout autre m&iicament destine a 
provoquer un gain de poids. Toutefois, lorsque le poids k gagner sera relativement 
faible (par exemple au inferieur ou egal a 5%, voire inf6rieur ou egal a 10% de la masse 
coiporelle totale), le patient pourta simplement recevoir de 1' extrait de Ginl^o biloba en 
sus du regime alimentaire qui lui est prescrit. 

15 L'invention conceme done 6galement un produit comprenant au moins un extrait de 
Ginkgo biloba tel que d^crit precedemment en association avec du fenugrec pour une 
utilisation simultanee, s^par^e ou 6tal^ dans le temps dans le traitement d'un deficit 
pond^ral. 

Selon I'invention, le patient ayant du poids a perdre ou a gagner pouna gtre un animal 
20 ou un Stre humain. Parmi les animaux pour lesquels I'invention pouira etrje. utilis^e, on 
peut notamment citer les chi«is, les chats, les bovins, les ovins, les volailles joules, 
dindes, canards, etc.) ou les chevaux. De pr^f^rence, le patient sera un 8tre humain. 

Les con^ositions phannaceutiques compronant un extrait de Ginkgo biloba peuvent 
atre sous forme de solides, par exemple des poudres, des granules, des comprim6s, des 
25 g61ules, des liposomes, des suppositoires ou des timbres applicateuis (patchs). Les 
supports solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le 
stearate de magn&ium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, I'amidon, la gelatine, la 
cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la 
polyvinylpyrrolidine €t la cire. 

30 Les compositions pharmaceutiques comprenant un extrait de Ginkgo biloba peuvent 
aussi se presenter sous forme Hquide, par exemple, des solutions, des 6muIsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
I'eau, les solvents organiques tels que le glycerol ou les glycols, de mSme que leurs 
m61anges, dans des proportions varices, dans I'eau. 
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L'administration d'un mddicament selon Tinvention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenteral, par injection (intramusculaire, sous-cutanee, intraveineuse, etc.), etc. 

La dose d'administration joumaliere d'extrait de Ginkgo biloba envisag6e est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant la concentration de I'extrait en principes actife et la gravit6 
5 des problemes de poids du sujet a traiter. II en sera en definitive d6cid6 par le medecin 
ou le veterinaire traitant 

A moins qu'ils ne soient definis dWe autre manifere, tous les tennes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un sp6cialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De m6me, toutes 
10 les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnSes ici sont incoipor6es par reference. 

Afin de montrer rint6r6t de IHitiHsation d'extraits de Ginkgo biloba tels que d^crits 
prec6demm«it dans le traitement des problemes de poids, le test expos6 ci-aprfes pent 
Stre effectu6. D'autres tests visant par exemple k determiner la composition corporelle 
15 et notamment le rapport entire masse graisseuse et masse non graisseuse (cf. Chumlea et 
coU., Nutrition, Health & Agiftg, 1(1), 7-12) peuvent egalement Stre r6alis6s afin de 
parvenir au meme r^sultat. 



ya^e pharmacologiaue 

Mesure comparative de revolution du poids du corps chez des rats dges traites ou non 

20 par de I 'EGb 761 : 

Les rats de laboratoire ag6s ont, du fait de leur captivite, une tendance naUirelle k 
prendre du poids. Deux groupes de rats Wistar ages (22 mois) sont cr6es, I'un 6tant 
constitue de 11 rats qui re9oivent une eau de boisson normale pendant 5 semaines et 
rautre etant constitue de 12 rats qui re9oivent une eau de boisson contenant 75 mg par 

25 kg d'extrait de Ginkgo biloba standardise EGb 761®. Les rats sont peses avant le debut 
et apres la fin du traitement. 



Resultats obteniis : 



i) Les mesures du poids des rats foumissent les resultats siiivatits : 





Rats ages non traites 


Rats ages traites 


Poids moyen i 22 mois (g) 


605,64 


594,10 


Poids moyen ^ 22 mois et 5 semaines (g) 


619,33 


570,11 



En d'autres termes, en Tespace de quelques semaines, les rats non traites ont gagne 
2,2% de masse coiporelle tandis que les rats traites ont perdu 4% de leur masse 
corporelle. 

ii) Par ailleurs. Ton observe surtout que le rapport du poids des muscles par rapport au 
poids total du corps est de 0,53 chez les rats traites contre 0,42 pour les rats non traites. 

Par consequent, on voit qu'un traitement par Textrait de Ginkgo biloba ^standardise 
EGb 761® permet bien, d*une part, de faire perdre du poids aux rats ayant. tendance k 
devenir obeses, et, d' autre part, de favoriser leur masse musculaire au detriment de leur 
masse graisseuse. 
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1. UtiUsation d'un extrait de Ginkgo biloba comportant au moms des flavoneglycosides 
et / ou un ou des ginkgoMes pour preparer un m6dicament destine k traiter des 
probldmes de poids. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract&isee en ce que les flavoneglycosides 
et / ou le ou les ginkgoUdes sont prdsents au moins k hauteur de 25% en poids dans 
I'extrait de Ginkgo biloba utilisS pour preparer le m^cament. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caract&is6e en ce que I'extrait de Ginkgo biloba 
comprend de 20 k 30 % de flavoneglycosides, de 2,5 k 4,5 % au total de ginkgolides A, 
B. C et J, de 2 i 4 % de bilobaUde, moins de 10 % de proanthocyanidines et moins de 
10 ppm de composes de type alky^pli&iols. 

4. UtiUsation selon la revendication 3, caract6risee en ce qu'au moins une partie des 
ginkgolides A, B, C et J est remplac6e par les composes de formule g6narale (I) 




(I) 

15 dans laquelle W, X, Y et Z repr&entent independamment les radicaux H. OH, alkoxy 
Un6aire ou ramifie ou O-Gg, Gs-OH repr^sentant un mono- ou un disaccharide, ou un de 

leurs d6riv6s ou analogues, 

6tant entendu que I'un au moins de W, X, Y ou Z represente un radical O-Gg. 

5. Utilisation selon la revendication 4, caracteris6e en ce que les corapos6s de formule 
20 gen6rale (D sont tels que X represente un radical OH ou O-Gs, Gs-OH representant un 
mono- ou un disaccharide, ou un de leurs d6riv6s ou analogues, et : 

- ou bien W r^rdsente un radical OH ou O-Gs, Y reprfeente H et Z represente H ; 



- ou bien W represente un radical OH ou O-Gs, Y represente un radical OH ou O-Gs et 
Z represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou O-Gs, Y repr&ente un radical OH ou O-Gs et 
Z repr&ente un radical OH ou O-Gs ; 

- ou bien W r^resente un radical OH ou O-Gg, Y repr6sente H et Z represente un 
radical OH ou O-Gs ; 

- ou bien W repr&ente H, Y repr6sente un radical OH ou O-Gs et Z represente un 
radical OH ou O-Gs ; 

- ou bien W represente un radical OH ou O-Gs, Y represente un radical alkoxy lineaire 
ou ramifie et Z repr6sente H. 

6. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que I'extrait de Ginkgo biloba 
comprend de 5,5 k 8 % au total de ginkgoUdes A, B, C et J, de 40 a 60 % de 
flavoneglycosides et de 5 i 7 % de bilobalide. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce qu'une partie, au moins des 
ginkgolides A, B, C et J est remplacee par les composes de foimule generale (I) 




(D 

dans laquelle W, X, Y et Z representent independanunent les radicaux H, OH, alkoxy 
lineaire ou ramifie ou O-Gg. Gg-OH representant un mono- ou un disacchaiide, ou un de 
leurs derives ou analogues, 

etant entendu que I'un au moins de W, X, Y ou Z represente un radical O-Gg. 

8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que les composes de foimule 
generale (I) sont tels que X repr6sente un radical OH ou O-Gg, Gg-OH representant un 
mono- ou un disaccharide, ou un de leurs derives ou analogues, et : 

- ou bien W represente un radical OH ou O-Gg, Y represente H et Z represente H ; 
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- ou bien W repr6sente un radical OH ou O-Gs. Y represente un radical OH cu O-Gs et 
Z represente H ; 

. ou bien W repr6sente un radical OH ou O-Gs, Y represente radical OH ou O-Gs et 
Z represente un radical OH ou O-Gs ; 

- ou bien W represente un radical OH ou O-Gs, Y represents H et Z repr6sente un 
radical OH ou O-Gs ; 

- ou bien W i«pr6sente H. Y represente un radical OH ou O-Gs et Z repr&ente un 
radical OH ou O-Gs ; 

- ou bien W repr&ente un radical OH ou O-Gs. Y represente un radical alkoxy lin6aire 
ou ramifi6 et Z represente H. 

9 UtiUsation selon I'une des revendications 1 k 8, caracterisee en ce que les patients 
auxquels sont destines le mMicament prepare sont des personnes cherchant k perdre du 
poids. 

10. utilisation selon I'une des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que les patients 
auxquels sont destin6s le medicament prepare sont des personnes cherchant a gagner du 
poids. 

11, UtiUsation selon I'une des revendications 1 a 10 caracterisee en ce que le 
medicament prepare est destine a favoriser la masse musculaire au detriment de la 
masse graisseuse. 
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